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は じ め に
　Fgf10（線維芽細胞増殖因子10：fibroblast growth 
factor 10）は，1996年に京都大学の伊藤信行らが同定
した細胞外シグナル分子である1)．膜貫通型受容体で
チロシンキナーゼ活性をもつFgf 受容体（Fgfr）を介
して，シグナル伝達を行う．Fgf10ノックアウトマウ
スでは，四肢全欠損，肺の欠損，眼瞼の欠損という発
生学的に特徴のある表現型を示す2ﾝ4)．Fgf10は，主に
間葉組織（成体では結合組織）から分泌され，Fgfr2b
を介して上皮に作用し，様々な組織の形成や修復にお
いて不可欠な上皮間葉相互作用を担う分子実体の一つ
である．本総説では，組織形成因子としてのFgf10の
役割に焦点をあて，初期の研究と最近の知見の一部を
まとめた．Fgf ファミリーの全体像については他の文
献を参照されたい5)．
Fgf10機能解析の研究の歴史
　現在，Fgf10に関する文献を検索すると，656の論文
が列挙されてくる（2013年９月）．その最初の論文がラ
ットFgf10単離の論文である1)．我々は1996年の日本生
化学会で，Fgf10の単離について初めて知り，四肢の
形成因子候補として伊藤博士と共同研究を行った．
1997年に我々は，Fgf10が将来四肢の原基（肢芽）と
なる側板中胚葉に発現し，上皮に作用して四肢の初期
形成を促す因子であることを報告した6)．一方，米国
のBrigid Hogan のグループは，Fgf10が間葉からの因
子として肺上皮の分岐状形態形成を促すことを報告し
た7)．その後，Amgen2)と我々3)，それぞれ独立して
Fgf10機能喪失（ノックアウト：KO）マウスを作製し，
四肢と肺が全欠損することを発見した．
　培養細胞を用いてFgf 受容体のリガンド特異性が
調べられており8)，Fgf10は，構造的に類似したFgf7や
Fgf22と共にFgfr2b に特異的に結合すると考えられ
た5)．Fgf 受容体は，細胞外に通常３つの免疫グロブリ
ン（Ig）様領域をもち，第三 Ig のＣ末側部分をコード
するエクソン（IIIb，IIIc）の選択的スプライシングに
より，４つ遺伝子から少なくとも７つのアイソフォー
ム受容体ができる9)．Fgfr2遺伝子からは，Fgfr2IIIb
（Fgfr2b），Fgfr2IIIc ができ，Fgfr2b は主に上皮に発
現する10)．2000年には，Clive Dickson らが Fgfr2遺伝
子の IIIb コードエクソンのみを欠失させたマウスを
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作製し，Fgf10 KO マウスにきわめて類似した表現型
を示すことを報告した11)．これにより，Fgfr2b が生体
内で確かにFgf10の受容体として働いていることが証
明された．
Fgf10の多面的作用とシスエレメント
　我々は，四肢と肺以外の表現型について，Fgf10 KO
マウスの表現型を網羅的に解析した12)．臓器形成には
上皮間葉相互作用が重要であるが，Fgf10 KO マウス
では様々な器官の無形成や低形成がみられた．それは
Fgfr2b KOマウスの表現型を少し軽度にしたような表
現型である．Fgf10 KO では，Fgf10に類似した他の
Fgf メンバー（Fgf22，Fgf7）5)によるFgfr2b リガンド
の作用が残っている，あるいはFgf10の作用を補って
いるためであると考えられる．Fgf10は，様々な器官
原基の周りの間葉組織に発現し，Fgfr2b を介して上皮
の形態形成を促している．Fgf10の上皮性器官の形態
形成における役割は一つにとどまらず，多面的な作用
をもっているように見える．
　では，どのようにしてFgf10の時期特異的，部位特
異的遺伝子発現パターンが決まるのか．遺伝子（ゲノ
ムDNA）には，タンパク質やRNAをコード（暗号
化）している塩基配列と，それら機能分子がいつ生体
内で作られるか（まず転写されるか）指令を出す塩基
配列とがある．後者の配列をシスエレメントといい，
配列全体として転写を促すよう作用する配列をエンハ
ンサーという．まず我々は，Fgf10シスエレメントの
同定を，エクソン１の上流約７kb までの部分から行っ
た13)．ATG上流約0.7kb までに「後期肢芽間葉エンハ
ンサー」が，ATG上流約３kb に「耳エンハンサー」
があることを明らかにした14)．この部位にGATA3な
どの転写因子結合サイトが多数認められ 14)，特に
GATA3はFgf10耳エンハンサーに直接結合し，その発
現を調節している15)．
Fgf10と心臓発生
　Fgf10が心臓の発生にも関与していることは，2001
年にFgf10lacZ トラップライン：Mlc1v-nlacZ-24トラン
スジェニック (TG)マウス系統を用いた研究で最初に
明らかにされた16)．このTGマウスは，心臓の原基が
β-ガラクトシダーゼ反応陽性になるマウスで，Fgf10
遺伝子エクソン１の上流114kb に lacZ 遺伝子が挿入
されたものである．この報告は，Fgf10の心臓エンハ
ンサーがFgf10タンパク質コード領域のはるか上流に
あること，および心臓の発生における二次心臓野（後
述）の発見につながった．
　心臓は大きく２つの発生原基から発生する（図１）．
一次心臓野は，前方の原始線条に由来し，細胞が移動
して正中部に三日月形に集まるので「心臓三日月」と
よばれる．一次心臓野の内側に存在するのが二次心臓
野である．左心室と左右の心房は一次心臓野（first 
heart field：FHF）から発生し，二次心臓野（second 
heart field：SHF）からは，右心室の大部分と流出路
（動脈幹円錐），静脈極（静脈洞）の一部が発生する．
Fgf10は，成体マウスの心臓17)，および SHF16,18)に発
現する．Fgf10 KO マウスでは，右心室と流出路の低
形成がおこり19)，これらの心臓領域の正常な形成に
Fgf10が必要である．
　心臓の形成には多くの転写因子の働きが必要であ
る．例えば，LIM型ホメオドメイン転写因子の Islet1
は，Fgf10と同様に SHFに発現し，KOマウスでは流
出路と右心室筋が欠損する20)．Fgf10の第一イントロン
にも心臓エンハンサーがあり，ここには Islet1や
GATA4，Nkx2.5，HoxA，Tbx など多くの心臓発生
関連転写因子の結合サイトがある21)．例えば，Islet1
は，Fgf10遺伝子の第一イントロンに直接結合し，そ
の転写を活性化する21)．一方，Nkx2.5はFgf10の転写
図１　２つの心臓原基（マウス）（文献16，18）
Ａ：マウス８日胚を腹側からみた模式図．Ｆ，一次心臓野；Ｓ，
二次心臓野．Ｂ：Ａを横断した模式図（右側のみ）．ＳからFgf10
が分泌される．
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を抑制するように働き，Islet1とNkx2.5の拮抗的な調
節によりFgf10の発現領域が決まる22)．
　Fgf10は発生後期の分化した心筋にも発現し，心外
膜に存在するFgfr2b にシグナルを送る23)．心外膜由来
の間葉細胞は，Fgf10-Fgfr2シグナルによりその分化と
心筋内への遊走が促され，心筋の成長を促進させる．
この心外膜由来結合組織細胞は，冠状血管の発生にも
関与しており，心筋虚血下でのFgf10シグナルの病理
学的役割について興味が持たれる．Fgf10は，ES 細胞
や iPS 細胞から心筋細胞への分化も促進する24)．
Fgf10と消化管発生
　Fgf10 KO マウスでは，消化管上皮の発生が阻害さ
れ，特に十二指腸25)，盲腸26)および大腸末端27)では閉
塞（atresia）や著しい形成不全がおこる例がある．
Fgf10 KO の盲腸閉塞（cecal atresia）では，腸上皮と
平滑筋が全く形成されない26)．また，Fgf10 KO の遠位
部大腸では，発生初期から腸上皮の細胞増殖が低下し，
細胞死が亢進している28)．Fgf10 KO では，直腸上皮が
形成されず，外胚葉由来の肛門と大腸末端とが開通し
ない27)．
　Fgf10 KO マウスの胃は小さく，特に粘液細胞，ペ
プシノゲン産生細胞（主細胞），壁細胞の形成が著しく
阻害され腺性胃ができない29)．
　十二指腸など腸の上皮は，幹細胞によって交換され
ながら生涯にわたって急速に代謝回転している．腸の
絨毛の根元には陰窩とよばれる「縦穴」があり，陰窩
の底のパネート細胞の隣に，幹細胞が存在している．
Fgf10は，発生初期から十二指腸周囲の間葉に発現し，
Fgfr2b を介して，発生途上の腸上皮の増殖を促してい
る30)．従って，Fgf10の作用がないと，十二指腸が小さ
くその上皮が低形成になる．発生後期にはFgfr2b の
発現が陰窩の上皮に限局するようになり（図２），
Fgf10-Fgfr2b シグナルは腸幹細胞の未分化性を維持
している30)．Fgf10 KO では野生型と比較し，上皮細胞
内にパネート細胞などの分化マーカーの発現を早期に
認めることから，Fgf10がないと未成熟な細胞分化が
おこるといえる30)．
Fgf10と膵臓形成
　膵臓は，十二指腸にできた背腹２つの憩室（膵芽）
から発生する．Fgf10は，膵芽を取り囲む中胚葉に発
現し，Fgf10 KO マウスの背側・腹側膵芽は低形成に
なる31)．Fgf10は，膵臓の発生においても複数の役割を
担っている．背側膵芽をとりまく中胚葉に発現し，
Pdx1や Ptf1a の発現を維持して，内胚葉上皮の膵臓前
駆細胞への分化誘導を補助する31ﾝ33)．また，Fgf10には
Pdx1陽性の膵臓前駆細胞を増やす働きもあり，Fgf10
の発現が止むことで，内分泌細胞，導管細胞，外分泌
腺房細胞への終末分化が始まる．膵臓の細胞分化は内
分泌細胞から始まるが，Fgf10はNotch シグナルを介
して neurogenin 3 (ngn3)の発現開始を阻害し，内分
泌細胞分化を抑制している34)．
　Fgf10の消化管や膵臓のエンハンサーはまだ同定さ
れていないが，今後研究が進むことで，Fgf10の消化
器形成における多面的な役割において，どのような転
写因子による調節が必要か明らかになるだろう．
疾患との関わり
　Fgf10遺伝子変異との関連がある疾患は，先天性涙
腺唾液腺欠損（aplasia of lacrimal and salivary glands： 
ALSG）35)，LADD症候群（涙腺―耳―歯―指症候
群 lacrimo-auriculo-dento-digital syndrome）36)，慢性閉
塞性肺疾患 (chronic obstructive pulmonary diseases： 
COPD）37)である．ALSG では，Fgf10ゲノムの部分欠
失35)，点変異によるスプライシング異常がみられるも
の38)，Fgf10のアミノ酸置換がみられるもの（機能喪失
型Fgf10）35,39)など，Fgf10のハプロ不全が原因である．
　未熟児の肺に炎症がおきると，正常な肺形成が妨げ
　 組織形成因子Fgf10：大内淑代 　
図２　Fgf10は十二指腸陰窩の上皮に作用する（文献30）
Ｃ，陰窩；Ｄ，分化した上皮（濃い灰色）；Ｕ，陰窩の上皮（薄
い灰色）でFgfr2が存在する．矢印，間葉からのFgf10の作用．
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られ，気管支肺形成不全をおこす．これは，炎症によ
って活性化されたNF-kB が Fgf10の発現を抑制する
ためである40)．NF-kB が Fgf10上流配列（プロモータ
ー）に転写抑制因子 Sp3をリクルートして，転写活性
化因子Sp1の作用を阻害することが明らかにされている．
　Fgf ファミリー分子の多くがオンコジーンである
が，Fgf10もガン関連分子である．マウス乳腺腫瘍ウ
イルス（mouse mammary tumor virus：MMTV）が
感染したマウスには，挿入変異により高頻度で乳ガン
がおこる．BALB/c マウスのMMTV誘発乳ガンのう
ち約４％で，Fgf10遺伝子プロモーター部分にMMTV
が挿入しており，正常な上皮組織では発現しない
Fgf10mRNAが，これらの乳ガンで発現している41)．
また，ヒト乳ガン組織の10％でFgf10の高発現が認め
られている41)．
お わ り に
　本稿では組織形成におけるFgf10の役割について，
消化器系と心臓の発生にしぼり最近の知見を述べた．
Fgf10は神経系や生殖器の発生においても重要な役割
を担っているが，紙面の関係で本稿では割愛した．組
織形成の発生学的分子機構を解明することで，発生の
分子プログラムを再現させて，特定の細胞・組織・臓
器を作製することが可能になり，益々，この分野の研
究の進展を見逃すことができない．最近，人工核酸切
断酵素を用いたゲノム編集技術がいろいろな生物で比
較的簡単に利用できるようになり，この技術を駆使し
てFgf10シスエレメントの解析やヒト変異型Fgf10遺
伝子の作用機序の解明が期待できる．
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